







































the MRSA strain XU212, which  is a Kuwaiti hospital  isolate  that possesses  the TetK  tetracycline 















































bial drug  resistance has prompted  the  search  for novel  compounds, particularly  those 
from natural  sources, with potential  antimicrobial properties  against  various drug‐re‐
sistant microbial strains. 
Ruta chalepensis L.  (Fam. Rutaceae), commonly known as  ‘Fringed rue’,  is an  Iraqi 














from  R.  chalepensis,  collected  in  Iraq,  against  a  panel  of  MRSA  strains  including, 

























tion  of  reversed‐phase  solid‐phase  extraction  (SPE)  and  preparative/semi‐preparative 
HPLC techniques to isolate 18 known secondary metabolites, including alkaloids (1–5, 12 
and 18), coumarins (6–11), flavonoid glycosides (13–16) and a cinnamic acid derivative, 
3′′,6′‐disinapoylsucrose  (17), which were  identified by HRESIMS and a  series of NMR 



























pounds were  inactive  against  this  bacterial  species.  Four  compounds  including  cha‐
lepensin (10), rutin 3′‐methyl ether (14), 6‐hydroxy‐rutin 3′,7‐dimethyl ether (16) and ar‐
borinine (18) showed broad‐spectrum antimicrobial activity, and were active against all 










n−Hexane  6.25 × 10−1  6.25 × 10−1  3.12 × 10−1  N/A 
DCM  3.12 × 10−1  6.25 × 10−1  3.12 × 10−1  N/A 
Methanol  6.25 × 10−1  3.12 × 10−1  6.25 × 10−1  5 
P. aeruginosa 
n−Hexane  6.25 × 10−1  6.25 × 10−1  3.12 × 10−1  N/A 
DCM  3.12 × 10−1  6.25 × 10−1  6.25 × 10−1  N/A 




n−Hexane  1.56 × 10−1  6.25 × 10−1  3.12 × 10−1  N/A 
DCM  1.56 × 10−1  6.25 × 10−1  7.81 × 10−2  N/A 
Methanol  1.95 × 10−2  7.81 × 10−2  3.90 × 10−2  1.25 
S. aureus 
n−Hexane  6.25 × 10−1  6.25 × 10−1  6.25 × 10−1  N/A 
DCM  6.25 × 10−1  6.25 × 10−1  6.25 × 10−1  N/A 
Methanol  3.12 × 10−1  3.12 × 10−1  3.12 × 10−1  5 
Pathogenic Fungi  C. albicans 
n−Hexane  6.25 × 10−1  1.95 × 10−1  1.56 × 10−2  N/A 
DCM  3.12 × 10−1  3.12 × 10−1  3.90 × 10−2  N/A 
Methanol  1.95 × 10−2  7.81 × 10−2  3.90 × 10−2  2.5 
* Positive controls used were ciprofloxacin against bacterial strains and nystatin against the fungal 
strain, and the MIC values are shown in Table 2. 






Thirteen of  the 19  isolated compounds  from R. chalepensis were  tested  for activity 
against six MRSA strains (Table 3). The results revealed significant anti‐MRSA activity of 


































1  N/A  N/A  N/A  5 × 10−1  5 × 10−1 
3  5 × 10−1  N/A  N/A  5 × 10−1  5 × 10−1 
6  N/A  N/A  N/A  5 × 10−1  5 × 10−1 
7  5 × 10−1  N/A  N/A  6.25 × 10−2  5 × 10−1 
8  5 × 10−1  N/A  N/A  2.5 × 10−1  2.5 × 10−1 
9  1.25 × 10−1  5 × 10−1  N/A  1.25 × 10−1  1.25 × 10−1 
10  1.25 × 10−1  1.25 × 10−1  5 × 10−1  2.5 × 10−1  6.25 × 10−2 
11  1.25 × 10−1  N/A  5 × 10−1  2.5 × 10−1  2.5 × 10−1 
12  5 × 10−1  N/A  N/A  5 × 10−1  5 × 10−1 
13  2.5 × 10−1  N/A  5 × 10−1  2.5 × 10−1  2.5 × 10−1 
14  2.5 × 10−1  2.5 × 10−1  2.5 × 10−1  2.5 × 10−1  2.5 × 10−1 
16  2.5 × 10−1  2.5 × 10−1  2.5 × 10−1  6.25 × 10−2  6.25 × 10−2 
18  2.5 × 10−1  5 × 10−1  5 × 10−1  1.25 × 10−1  6.25 × 10−2 
Ciprofloxacin  9.76 × 10−4  1.55 × 10−2  1.95 × 10−3  9.76 × 10−4  N/A 





XU212  ATCC25923  SA1199B  EMRSA‐15  MRSA346702  MRSA274819   
1  −  −  −  −  −  −   
3  −  −  −  −  −  256   
6  −  −  −  −  −  −   
7  −  −  −  −  −  −   
8  256  −  256  −  256  256   
9  −  256  256  −  −  128   
10  64  128  −  −  64  64   
11  128  −  128  −  128  128   
12  −  −  −  −  −  −   
13  −  −  −  −  −  256   
14  256  128  −  −  256  256   
16  32  64  −  −  128  256   
18  −  256  −  128  64  256   








philic among  these  three compounds. The order of anti−MRSA potency  in  these  com‐
pounds was 16 > 14 > 13. This order was also observed  in  their antimicrobial activity 
against other  test organisms  [5].  It  is noteworthy  that  the anti−MRSA activity of  com‐
pound 16 was quite comparable to that of the positive control norfloxacin (MICs 32 vs. 16 
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Figure 2. Optimized structures of chalepensin (10) and 6‐hydroxy‐rutin 3′,7‐dimethyl ether (16). 
   










(a)                                                                                      (b) 
Figure 4. Potential target of the MRSA (target protein): (a) secondary structure from N to C terminal 
of TaP and (b)  integrase. Blue color  indicates N terminal and red color  indicates C terminal. The 
protein is a depiction of the 3D modelled structure indicating the secondary structures in shades. 















































10  16  10  16 
Membrane integrity agonist  0.954  0.973  0.003  0.002 
Ubiquinol‐cytochrome‐c reductase 
inhibitor 
0.863  −  0.013  − 
Fatty‐acyl‐CoA synthase inhibitor  0.822  −  0.004  − 
Membrane permeability inhibitor  0.809  0.962  0.009  0.002 
Free radical scavenger/antioxidant  0.627  0.878  0.005  0.003 
Alcohol dehydrogenase (NADP+) 
inhibitor 
−  0.927  −  0.002 
Xenobiotic‐transporting ATPase 
inhibitor 
−  0.886  −  0.002 
Lipid peroxidase inhibitor  −  0.813  −  0.003 




























10  −8.933  −11.8567  −21.6229  −13.615 









































































































olations mg/mL  Mol/L  1A2  2C19  2C9  2D6  A4 
10  −2.93  3.41 × 10−1  1.18 × 10−3  Soluble  High  Yes  No  No  No  No  Yes  No  −6.77  0 
16  −1.70  3.28  2.00 × 10−2  Soluble  High  No  No  No  No  No  No  No  −7.29  0 
3. Materials and Methods 
3.1. General 









and gradient  solvent systems comprising MeOH  (solvent B)  (Loughborough, UK) and 










































































































































The present work generated  the  first comprehensive phytochemical  report on  the 
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